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【要約】 
 
Bcl3 is involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis 
through promoting differentiation of Tfh cells. 
 
（Bcl3は濾胞ヘルパーT細胞への分化を誘導し、関節リウマ
チの病態形成に関与する。） 
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目黒 和行 
関節リウマチ（RA）は関節の腫脹と破壊を特徴とする自己免疫疾患であり、
身体機能、および生命予後に大きな影響を与える疾患である。これまでの多く
の研究から、TNF-や IL-6 などの炎症性サイトカインが RA の病態形成に重
要な役割を果たしていることが示されている。近年、IL-6 を標的とする生物
学的製剤トシリズマブ (TCZ) が臨床応用され、高い有効性を持つことが示さ
れているが、その詳細な作用メカニズムはわかっていない。これまでに我々は、
TCZ が奏功した RA 患者の TCZ 投与前後における CD4 陽性 T 細胞の遺伝子
発現変化を、DNAマイクロアレイにより網羅的に解析することにより、TCZ
治療により大きく発現が減少する遺伝子として IB family の一員である B 
cell lymphoma 3 (Bcl3) を同定した。そこで本研究では Bcl3 の CD4 陽性 T
細胞における役割、および RAの病態への関与を明らかにすることを目的とし
た。 
まず、RA患者の CD4陽性 T細胞に発現する Bcl3の役割を明らかにするた
めに、未治療 RA 患者と健常者において CD4 陽性 T 細胞内の Bcl3 の発現量
を比較した。その結果、CD4陽性 T細胞における Bcl3発現量は、健常人に比
して RA 患者で有意に高かった。次に、RA 患者の CD4 陽性 T 細胞における
Bcl3 発現量と血清 IL-6 濃度の相関を検討したところ、Bcl3 発現量は、血清
IL-6 濃度と正に相関することが明らかとなった。また、生物学的製剤治療が
有効であった RA 患者において治療前後における CD4 陽性 T 細胞の Bcl3 発
現を比較検討したところ、TCZ 治療を受けた患者においては、治療前と比較
して治療 12 週後に、有意に Bcl3 の発現低下を認めたが、TNF-阻害薬や
abatacept 治療を受けた患者においては、Bcl3の発現低下は認められなかった。 
CD4 陽性 T 細胞の Bcl3 の発現制御における IL-6 シグナルの役割をさらに
調べるために、精製したヒトおよびマウス CD4陽性 T細胞を IL-6で刺激し、
Western blot法において Bcl3の発現量を検討した。その結果、IL-6刺激はヒ
トおよびマウスの CD4 陽性 T 細胞の Bcl3 発現量をタンパクレベルで上昇さ
せた。次に、IL-6の下流では転写因子 STAT3が遺伝子発現に重要な役割を果
たしていることから、T 細胞特異的な STAT3 欠損マウス由来の CD4 陽性 T
細胞を用いて、IL-6 による Bcl3 の発現上昇における STAT3 の関与を定量的
qPCR法で検討した。その結果、野生型マウス由来の CD4陽性 T細胞では IL-
6 により Bcl3 の発現が上昇したが、STAT3 欠損マウス由来の CD4 陽性 T 細
胞では Bcl3 の発現は上昇しなかった。このことから、IL-6-STAT3 シグナル
が CD4陽性 T細胞における Bcl3の発現誘導に重要であることが示された。 
次に、CD4 陽性 T 細胞分化における Bcl3 の役割を調べるために、Bcl3 を
強制発現させたCD4陽性 T細胞の網羅的な転写産物解析を行った。その結果、
Bcl3 を強制発現させた CD4 陽性 T 細胞において、対照と比較して統計学的
に有意な発現量変化を示す遺伝子を 47個同定した。興味深いことに、濾胞ヘ
ルパーT 細胞（Tfh 細胞）分化に重要な役割をはたす転写因子 Bcl6 が、Bcl3
の強制発現により発現が上昇する遺伝子の一つとして同定された。定量的
qPCR 法およびフローサイトメトリー法でも Bcl3 の強制発現が Bcl6 の発現
を上昇させることを確認し、さらに Bcl3 が Bcl6 遺伝子座の転写制御領域に
結合していることをクロマチン免疫沈降法にて確認した。 
近年、IL-6/IL-21-STAT3 シグナルが Tfh細胞分化に重要であることが多く
の研究により示されており、さらに Bcl3が Bcl6の発現を誘導するという我々
の結果から、IL-6-STAT3 シグナルによって誘導された Bcl3が Bcl6の発現誘
導を介して Tfh 細胞分化を促進するという可能性が考えられた。この仮説を
検討するために、まず Tfh細胞における Bcl3の発現を検討した。ヒツジ赤血
球をマウスの腹腔内に投与することで脾臓に Tfh 細胞を誘導し、フローサイ
トメトリーで Tfh 細胞、及び非 Tfh 細胞を採取した。これらの細胞における
Bcl3 の発現量を定量的 PCR 法を用いて比較したところ、Bcl3 は Tfh 細胞に
高発現していた。次に、抗原特異的な Tfh細胞分化における Bcl3の役割を検
討するために、卵白アルブミン (OVA) 特異的な T細胞受容体トランスジェニ
ックマウスである OT-Ⅱマウスから naïve CD4 陽性 T細胞を採取し、レトロ
ウィルスを用いて Bcl3 を強制発現させた。この Bcl3 発現細胞を T 細胞を欠
く T 細胞受容体欠損マウスに移入し、3 日後に OVA を腹腔内投与して Tfh
細胞分化を誘導し、7日後に脾臓内の Tfh細胞数を解析した。その結果、対照
と比較して Bcl3発現細胞において、より多くの Tfh細胞が観察された。さら
に、in vitro の Tfh 様細胞分化系においても Bcl3 の役割を検討した。naïve 
CD4 陽性 T 細胞にレトロウィルスを用いて Bcl3 を発現させた後に IL-6 で刺
激し、IL-21産生 Tfh様細胞への分化を検討したところ、対照と比較して Bcl3
発現細胞において IL-21 産生 Tfh 様細胞数が増加した。一方、Bcl3 をノック
ダウンした CD4 陽性 T 細胞では、IL-6 刺激による IL-21 産生 Tfh 様細胞の
分化が、対照と比較して減弱した。さらに Bcl3は IL-21遺伝子座のプロモー
ター領域に直接結合し、IL-21プロモーターを活性化させることも明らかとな
った。このことから Bcl3 は少なくとも 2つのメカニズムを介して Tfh細胞分
化に重要な役割を果たしていることが明らかになった。 
最近、末梢血中の Tfh様細胞が RA患者で増加し、その数が RAの病勢と関
連することが報告されている。最後に我々は、RA 患者の CD4 陽性 T 細胞に
発現する Bcl3が Tfh細胞分化に関与している可能性を検討するために、未治
療 RA 患者の CD4 陽性 T 細胞における Bcl3 の発現量と、Tfh 関連遺伝子の
相関を検討した。その結果、Bcl3の発現量は CXCR5、ICOS、ASCL2 などの
Tfh 関連遺伝子の発現量と強い正の相関を示し、さらに Bcl6 の発現とは弱い
正の相関を示すことが明らかとなった。 
以上の結果から、Bcl3 は IL-6/STAT3シグナルで誘導され、Tfh分化に重要
な転写因子である Bcl6 の発現と IL-21 の産生を介し、Tfh 細胞分化を促進す
ることにより、RAの病態形成に関与している可能性が示唆された。 
